
平成 25 年度厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

分担研究報告書 

 
アデノ随伴ウイルスによる小児期遺伝性疾患治療 

～新規 AADC 欠損症患者の診断と適応疾患拡大を目指して～ 
 

小坂 仁１、中村幸恵１、才津浩智２、松本直通２、山形崇倫 1 
１自治医科大学小児科学、２横浜市立大学医学研究科遺伝学 

 

研究要旨 

①新規 AADC 欠損症患者の診断 

アデノ随伴ウイルス（adeno-associated virus：AAV）による治療が計画されている

芳香族 Lアミノ酸脱炭酸酵素欠損症、AADC 欠損症は、世界での報告例は 100 症例程

度である。本邦においては現在まで 3例診断されていたが、今回エクソームシークエ

ンスにより原因遺伝子；DDC に c.315G>C, p.W105C /c.385C>T, p.P91S の新規変異を

3 才女児に認め髄液中モノアミン値血漿中 AADC 酵素活性値測定により診断確定した。

本児では、神経回路網の完成前に、ウイルスベクターによる治療を行うことが可能で

あるため、より強い効果が期待できる。 

②新たな対象疾患の拡大 

小児期遺伝性疾患は、機能喪失により発症する疾患が多く、原因蛋白の発現増加によ

り、機能回復を見るため、ウイルスベクター治療の良い適応となる。AADC 欠損症に

引き続き AAV 治療を拡大するためグルコーストランスポーター1型（Glut１）欠損症

の治療研究に着手した。Glut１(SLC2A1) の一過性発現により細胞膜表面での細胞内

局在を確認し、糖取込試験により、細胞内糖取り込みが、有意に上昇することを確か

めた。現在 2型 AAV ベクターを作製しており、今後 glut1 ノックアウトマウス(ヘテ

ロ体)への治療を行い、AADC 同様臨床研究実施を目指している。小児期遺伝性神経疾

患は、それぞれの症例数は 100 例前後と希少で種類の多い疾患からなり、Glut1 欠損

症の治療法の確立により更に多くの患者の治療が可能になる。 

 

Ａ．研究目的 

アデノ随伴ウイルス（adeno-associated 

virus：AAV）は遺伝性疾患治療において、

現在最も有望視されている遺伝子治療のベ

クターであり、本研究班では、AAV ベクタ

ーを用いたアミノ酸脱炭酸酵素欠損症; 

Aromatic L-amino acid decarboxylase 

(AADC)欠損症での、遺伝子治療臨床研究を

進めている。AAV ベクターによる遺伝子導

入は現在治療法の存在しない多くの小児難

治性遺伝性疾患患者および家族にとり、大

きな希望となっている。この治療法を、今

後多くの患児に行うためには、未診断例か

ら確定診断例を増やす取り組みと、AADC

欠損症に加え、新たな対象疾患の拡大が必

要である。今回私達は、エクソームシーク



エンスにより、新規 AADC 欠損症患者を見

出すとともに、治療のモデルとしてグルコ

ーストランスポーター１型欠損症治療研究

に着手したので報告する。 

 

 Ｂ．研究計画・方法（概要） 

①新規 AADC 欠損症患者の診断 

症例；３才女児。在胎 41 週 2 日 2978g，

アプガールスコア 8 点（1 分）/9 点（5 分）

で吸引分娩にて出生した。日齢 1 にけいれ

ん様の動きがあり、近医へ搬送された。1

ヶ月間 NICU で入院加療をうけたが、明ら

かなけいれんを認めず、頭部 CT でも異常

を認めないため退院した。9 ヶ月時、頚定

・寝返りがないため、療育センターでの訓

練が開始された。10 ヶ月発達遅滞精査が

行われたが MRI 検査および尿中有機酸分析、

TORCH，アミノ酸分析，タンデムマス分析

等で異常が認められなかった。2 歳 7 ヶ月

初診時現症では、意識清明、一般理学的所

見に異常なし。固視・追視あり、笑顔ある

が、表情に乏しく軽度眼瞼下垂あり、口を

とがらせることで意思表示可能であった。

筋力は、上下肢とも 4/5 であり, 筋緊張は

低下し、姿勢は下肢でカエル様肢位をとり, 

左凸の側彎を認めた。間欠的な四肢のジス

トニアが認められたが、その他ヒョレアな

どの不随意運動はなく、眠い時に眼球上転

を繰り返していた。その他発汗過多，流誕

は多く、恒常的に下痢を認めていた。一般

生化学検査、髄液・血液・尿検査，脳血流

SPECT，MRI はいずれも正常であった。 

方法；血液から採取した DNA を Sure 

Select Human All Exon v4 Kit (51Mb; 

Agilent Technologies, Santa Clara, CA)

でキャプチャーした後、Illumina 

HiSeq2000 (Illumina, San Diego, CA)を

用い、シークエンスを行い、CASAVA ソフ

トウエア v1.8 (Illumina)を用いてエクソ

ーム解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

神奈川県立こども医療センター倫理委員会

承認の説明書の書式に則り、遺伝カウンセ

リングの上、書面にて承諾を得た。 

②新たな対象疾患の拡大 

小児期遺伝性疾患は、AADC 欠損症のよう

に劣性遺伝形式を取り、機能喪失により発

症する疾患が多い。これらの多くは、蛋白

導入により、機能回復を見る。 

厳密な量の制御は必要ない場合が多く、ウ

イルスベクター治療の良い適応となる。 

この点において、優性遺伝形式をとり、新

たな機能すなわち細胞毒性の獲得により、

発症する成人疾患と大きく異なる。AADC

欠損症に引き続き AAV 治療を拡大すること

が求められる。今回、劣性遺伝形式の小児

期発症神経疾患として、グルコーストラン

スポーター1 型欠損症；Glucose 

transporter type 1 deficiency; Glut1

欠損症を取り上げた。この疾患は、中枢神

経系の内皮細胞に発現する Glut1 の欠損に

より、中枢神経の低血糖症状を呈し、小頭

症、てんかん、知的発達遅滞等の重篤な症

状をとる疾患である。蛋白が糖の取り込み

に関するトランスポーターであり機能が明

らかであり、かつホモロジーモデリングに

より、構造決定されており、遺伝型と表現

型の相関も明確であり、疾患モデルマウス

も存在するため、治療効果を判定するプロ

トタイプとしてこの疾患を取り上げた。 

Ｃ．研究結果 

①新規 AADC 欠損症患者の診断 

結果；AADC 欠損症の原因遺伝子である DDC

に c.315G>C, p.W105C （母親由来）およ

び c.385C>T, p.P91S（父親由来）いずれ

も新規変異（The Human Gene Mutation 

Database による解析）を認めた。これら

は日本人 406 名のノーマルコントロ－ルに

おいて認められない変異であった。 

この結果を踏まえ、髄液中モノアミン値



を測定したところ、L-dopa は 

15.5ng/ml(正常値<4.9 と著増し)  3-

methoxy-4-hydroxyphenylglycol, MHPG は

＜1.0 ng/ml (正常値 8～43)であり低値

であった。また血漿中 AADC 酵素活性値測

定を、チューリッヒ大学小児病院に依頼し、

3.62 pmol/min/ml(正常値 36-129) と下

限値の約 10％であり、診断が確定した。 

②新たな対象疾患の拡大 

Glut１(SLC2A1) 発現ベクターを HEK293 細

胞（ヒト胎児腎臓由来細胞）に一過性に発

現させ、ウエスタンブロッティングにより、

目的の分子量に外来性 Glut１の発現を確認

した。またタグに対する抗体染色により、

細胞膜表面での細胞内局在を確認した。ま

た   2-デオキシグルコース(2DG)取込試験

により、細胞内のリン酸化 2DG6-リン酸を

測定し糖取り込みが、有意に上昇すること

を確かめた。 

 

Ｄ．考察 

①新規 AADC 欠損症患者の診断 

 芳香族 L アミノ酸脱炭酸酵素欠損症

Aromatic L-amino acid decarboxylase、

AADC 欠損症(MIN608643)は、カテコールア

ミンとセロトニンを合成する酵素；AADC

をコードする遺伝子の変異により発症する

常染色体劣性遺伝性疾患である。1990 年

に、初めて報告され、現在までに世界での

報告例は 100 症例程度である。日本では、

今までに 3 例診断されていたが、今回新た

に１例診断を診断確定した。AADC は、チ

ロシンから生成された L-dopa をドパミン

に、また、トリプトファンから生成された

５-ハイドロキシトリプトファンをセロト

ニンに代謝する酵素である。ドパミンから

は、ノルエピネフリン、エピネフリンが合

成されるため、これらのカテコールアミン

全体が低下する。本児では髄液で、ドパミ

ンの前駆体の、L-dopa が著増するととも

に、ノルエピネフリンの代謝物である

PHPG は減少していた。また臨床症状とし

ては、カテコラミンとセロトニンの合成が

障害されることにより、乳幼児期に重度の

運動障害で発症し、主な症状としては、筋

緊張低下、眼球上転発作（oculogyric 

crises）、知的障害、体温異常、摂食困難

などを伴う。また、メラトニン低下による

睡眠障害や自律神経機能障害による、心拍

・血圧の調整障害、突然の発汗上昇、唾液

分泌増加や、情緒不安定、睡眠障害もみら

れ、本例では多くの症状が合致していた

（下線部は本例で認められた症状）。以上

の臨床症状に加え、髄液検査、遺伝子検査、

および酵素活性測定より、診断が確定した。

なお、ホモロジーモデリングからは、変異

アミノ酸残基は基質結合面にはないため、

活性低下はアロステリック効果によりもた

らされるものと考えられた。 

②新たな対象疾患の拡大 

現在 SLC2A1 遺伝子導入 2 型 AAV ベクター

(pAAV-SLC2A1-2)を作製しており、今後神

経系ヒト培養細胞(SH-SY5Y 細胞)に遺伝子

導入し、発現確認した後 Glut1 KO マウス

(ヘテロ体)に pAAV-SLC2A1-2 を脳室内注入

発現確認、機能評価；髄液糖測定マウス行

動解析マウス脳組織を用いた電気生理検査

（共同研究）脳波検査、を行い、AADC 同

様臨床研究実施を目指している。 

 

５．結論 

①新規 AADC 欠損症患者の診断 

AADC 欠損症患者の、示す症状は非特異的

であり、本例の様に原因不明の低緊張ある

いは脳性麻痺として、診断未定例が多いと

思われる。神経伝達物質の低下という、”

機能的”疾患ではあるが、診断が遅れた場

合には、すでに神経回路の構成が、終了し

ており、症状の回復が難しいとされており、

早期診断・早期治療のシステムを整える必



要がある。本症例のように、エクソームシ

ークエンスにより、診断される症例は今後

も拡大する可能性はあるが、検査施設は少

なく、費用的にも高額なため当面限られた

症例となろう。国内での遺伝子治療の実施

により、”治療できる疾患”として、この

疾患の認知度は高まると予想される。現在

国内で、AADC の酵素活性を測定できる施

設がないため、確定診断と残存酵素活性に

よる重症度の予測が困難である。この検査

法の確立は次年度の課題としたい。 

②新たな対象疾患の拡大 

AADC 欠損症に対する遺伝子治療を国内に

おける難治性神経疾患のさきがけとして、

更に治療を拡大するためのプロトタイプと

して Glut１欠損症治療研究に着手した。

小児期遺伝性神経疾患は、それぞれの症例

数は 100 例前後（希少で）の数多くの（種

類の多い）疾患からなる。AADC のように

発現が、脳内の基底核に限られた疾患は、

むしろ稀である。Glut１欠損症のように、

欠損蛋白が、広く脳内に分布するものが多

いため、Glut1 欠損症の治療法の確立は多

くの適応疾患拡大につながる。 
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